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Description 
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La pr^sente invention a pour objet I'utllisation d'un alkyle ester de glutathion comme agent protecteur des enzymes 
cutan§es dans ta pr6paration d'une composition cosm6tique ou dermatologique destin6e au traitement par voie topique 
du vieillissement cutan6. 

On salt que les m^canismes de protection de la peau, notammerrt contre les stress oxydatifs du type ultra-violet 
font irrtervenir un certain nomtxe d'enzymes cutan^es de detoxification tels que les catalases et les glutathion peroxy- 
dases. Bien que les m§canismes soient particuli^rement complexes et qu'lls ne sclent que partiellement 6Iucld6s. lis 
font intervenir de fagon bien connue les reactions suivantes : 

2H2O2 ^ 2H2O + O2 (1 ) 

catalase 

ROOM + 2GSH ROH + GSSG + H2O (2) 

catalase 

15 ROOH - peroxyde dtiydrog^ne ou organique 
GSH = glutathion r6dult 
GSSG = glutathion oxyd6 
ROH = eau ou alcool 

Gpx = - glutathion peroxydase Seleno d^pendante lorsque le substrat est le peroxyde d'hydrog^ne ou un peroxyde 
20 organique, 

- glutathion transferase lorsque le substrat est un peroxyde organique, ces enzymes 4tant regroup§es sous 
le terme g6n6rique de glutathion peroxydase. 



Les catalases et glutathion peroxydases, par leurs interventions dans le processus anti-radicalaire, jouent done un 
25 rdle essentiel dans les m^canismes de protection de la peau mais leur activity est affect^e par un stress oxydatif pro- 
longe. 

Afin de restaurer ractivit^ catalasique totale. une addition de catalase exog^ne seralt probablement eff icace, mais 
est malheureusement prohib6e en cosm^tique. 

Par allleurs, il a 6t6 d6crit dans le brevet US n° 4.879.370. 1'utilisation d'alkyles esters de glutathion comme agents 
30 permettant d'augmenter le taux intracellulaire de glutathion apr^ traitement par un agent inhlbiteur de la synthase du 
glutathion endog^ne. ainsi que leur 6ventuelle utilisation comme agent de protection cellulaire. 

Toutefbis. ce document ne d^crit que des utilisations par vole intrap^riton^ale des alkyles esters de glutathion k 
des fins th^rapeutiques. 

Apr6s de nombreuses 6tudes, on a maintenant constats de fagon surprenante et inattendue que par I'utilisation 
35 d'un alkyle ester de glutathion en application topique, on pouvait limiter le vieillissement cutan6. en agissant conjointe- 
ment sur les diff^rentes enzymes intervenant dans les m^canismes de detoxification. 

La pr^sente invention a done pour objet Tutilisation d'un alkyle ester de glutathion con-espondant k la formule sui- 
vante : 

40 

H2N-CH-(CH2)2-CONH.CH-CONH-CH2-COOR 
COOH CH2SH 



45 



dans laquelle : 



R represente un radical alkyle ayant de 1 ^ 10 atomes de carbone, pour la preparation d'une composition cosm§- 
50 tique ou dermatolo^ue destinee au traitement par voie topique du vieillissement cutane. 



Par {'expression "cutane", on doit entendre non seulement la peau mais egalement le cuir chevelu ainsi que les 
muqueuses. 

Selon rinvention. I'alkyle ester de glutathion utilise est de preference le monomethylester, le monoethylester ou le 
55 nrK)nooctylester de glutathion. 

Les monoalkylesters de glutathion peuvent §tre prepares selon des methodes connues notamment s Ion le pro- 
cede decrit dans I brevet US n** 4.879.370 ou bien par voie biotechnologiqu . 

L'alkyle ester de glutathion est utilise selon Tinvention dans la preparation de ladite composition k une concentra- 
tk>n comprise entre 0,01 % et 1 0 %, et de preferenc entre 0,5 et 5% en poids par rapport au poids total de la compo- 
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sition. 

Seion une forme particuli^re de realisation de rinvention, I'alkyle ester de glutathion est utilise en association avec 
un principe actif additionnel, present dans la composition ^ une concentration comprise entre 0.001 et 10 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. 
5 Ce principe actif additionnel peut §tre choisi parmi tous les prindpes actifs utilises couramment en cosm^totogie et 
en dermatoiogie, en particulier ceux ayant une activity de dismutation de I'anion superoxyde tei que par exempte la 
superoxyde dismutase (SOD). 

Par ['expression "SOD" on entend tout composant k activity superoxyde-dismutase k savoir tout enzyme qui peut 
catalyser une reaction de dismutation ainsi que tout autre produit ayant cette activity ce qui inclut notamment les SOD 
10 modifi^es par greffage de polyalkyl^ne oxyde. poly^thyl^neglycol, polysaccharide ou groupes acyl§s ainsi que les 
substances contenant de teis produits. On peut citer k cet ^gard la demande de brevet europ^en n"* EP 223.257. 

La SOD utilisable selon rinvention peut ainsi %ire celle modrfi6e notamment selon Tenseignement donn6 dans 
"International Conference on Medical. Biochemical and Chemical Aspects of Free Radicals'* (Avril 9-13, 1988 Kyoto) 
p.31 7 de Tarticle de H. Morimoto, ou selon t'enseignement de M. Yukio Ando p.318 (m§me source), ou encore d'apr^s 
15 les demandes de brevet japonais JP 01250304 et JP 02273176. les demandes de brevet europ^en EP 426 488 et 424 
033 et le brevet US 5.006.333. 

La SOD utilisable selon rinvention peut etre en outre employee sous forme stabills6e k I'aide de techniques con- 
nues par exemple au phosphate, en presence de chlorure de m^tal alcalin et de saccharose tels que pubti^es par 
exemple dans le brevet frangais FR 2.634.125. 
20 Parmi les substances ayant une activity de type SOD. on peut ^galement citer le 3',5*diisopropyl salicylate de cuivre 
dont Tutilisatlon a ^t^ d^rite dans la demande de brevet europ^en EP 293.579. 

Toutes les superoxyde-dismutases ci-dessus d^crites ainsi que les variantes et 6quivalentes que Thomme du 
metier peut d^uire de cette Iftt^rature conviennent en tant que SOD utilisables selon rinvention. Elles peuvent §tre 
d'origines diverses. 

25 On peut notamment citer les SOD d'origine animale (par exemple bovine, porcine,...), humaine (par exemple pla- 
centa, sang, ....). v^g^ale (par exemple champignons, algues. 6pinards ). Elles peuvent ^galement §tre obtenues k 

partir de bact^ries ou de levures. ou bien encore par vole biotechnologique (par exemple manipulation g^n^tique....). 

Parmi les exemples de SOD d'origine bovine, on peut citer en particulier la SOD de type Cu-Zn qui a ^t^ purif i§e 
jusqu'^ homog§n6it6 et approuv§e pour des applications cliniques (New Trends in Allergy, I. Ring et al., Ed. Springer 

30 Verlag 1986). 

Parmi les exemples de SOD obtenue par voie biotechnologique k partir notamment de cultures de k>act6ries, levu- 
res, cellules animales, etc.. on peut crter la SOD Cu-Zn humaine recombinante de la Socl§t6 UBE Industries Ltd. 

Parmi les exemples de SOD extraites de bact^ies, ont peut citer en particulier celles extraites d'Escherichia coli ; 
parmi les superoxyde-dismutases extraites de champignons, on peut dter en particulier celles extraites de Pleurotus 
35 olearius ; parmi les superoxyde-dismutases extraites du sang, on peut citer les ^rythrocupr^nes. 

On peut citer 6galement les superoxyde-dismutases extraites de souches bact^riennes marines, telles que par 
exemple des souches de Photobacterium phosphoreum, Photok)acterium leiognathi ou Photobacterium sepia. 

Parmi les diverses souches utilisables, on peut citer les souches de Photobacterium phosphoreum n^ ATCC 1 1040, 
de Photobacterium leiognathi n** ATCC 25521. de Photobacterium sepia n** ATCC 15709, d'Escherichia coli rf ATCC 
40 15224 et de Pleurotus olearius Gillet (Laboratoire de Cryptogamie de Paris). 

Les SOD utilisables selon rinvention peuvent 6galement §tre pr^r6es par application des m^thodes 6§\k d6cri- 
tes par exemple dans I'article de Keete et al. (J. Biol. Chem., 245 p. 6176, 1970) ainsi que dans Eur. J. Rheumatol, and 
Inflammation 4, 173-182(1982). 

Les valeurs d'activit6 enzymatique SOD de la pr^sente dentande ont toutes 6t6 exprim^es en unites selon Mac 
45 Cord et Fridovitch [J. Biol. Chem. 244, 6049 (1969)]. 

Ainsi. il a pu §tre d^termin6. quelque soit I'origine de la SOD. que la quantity pr^f^^e suffisante de SOD pour 100 
g de composition est celle qui correspond k une activity denviron 30 unit^ k environ 1000 unites dans la composition. 
Mais de mani^e g^6rale. la SOD peut poss^er de 10 unit^ k 5.000 unites pour 100 g de composition. 

Les compositions selon rinvention peuvent 6galemerrt comprendre, en association avec les alkyle esters de gluta- 
50 thion, des composes choisis parmi tes ch^latants de m^taux et en particulier du fer libre tels que les d^riv^s phospho- 
niques d6crits dans la demande de brevet frangais FR 91 .05464 (Publication n** 2.675.997), les d§riv6s de I'EDTA, du 
DTPA, le desferal, la lactofenine, la transferrine, la ferritine ou racide phytique. 

Les compositions k base d'un alkyle ester de glutathion utilis^es dans le traitement du vieillissement cutan^ se pr6- 
sentent sous la forme de solutions aqueuses telles que des scrums, des lotions, des gels, des pommades. des ktvul- 
55 sions du type cr^me ou lait, des p§tes ainsi que des syst^mes k base de dispersions v^iculaires ou de dispersions de 
nanocapsules telles que d^crites dans la demand de brevet frangais n° 90.0341 8 (Publication n"* 2.659.554). 

Sous cette derni^re forme, les v^icules contiennent par ex mple au moins un ingredient actif tel qu d^rit d-des- 
sus. incorpord dans d s micelles ou d s bicouches lipidtqu s, encapsulant un phase aqueuse. 

Les compositions selon llnvention peuvent ^galement se presenter sous forme de poudre, ou de b&tonnets solides 
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ou §tre conditionn^es dans des f iacons pressurises et Stre appliqu^es sous forme de mousses ou de sprays. 

Ces cx)mpositions k base d'un alkyle ester de glutathion utitis^es dans le traitement du vieillissement cutan^ peu- 
vent comprendre en outre des ingredients et des adjuvants utilises habituellement dans la realisation des compositions 
cosmetiques ou dermatologiques tels que des silicones, des agents 6paississants, des agents tensioactifs, des poly- 
5 meres, des corps gras solides comme par exemples des cires ou de la lanoline. des agents sequestrants, des agents 
colorants, des parfunns. des substances absorbant les ultra-violets, des agents autobronzants comme de la dihydroxya- 
cetone ainsi que des charges solides comme des poudres ou des pigments. 

Parmi les pigments utilisables selon invention, on peut citer la meianine qu'elle soit d'origine naturelle par exemple 
issue des cheveux ou d'encre de cephalopodes ou d'origine synthetique, les pigments resuftant de polymerisation oxy- 
10 dante ou enzymatique de precurseurs comme la L-tyrosine, la L-dopa, le catechol et leurs derives, ou bien encore des 
pigments d'oxydes metalliques tets que les oxydes de titane. de zinc, de cerium ou de zirconium. 

Lorsque les compositions selon Unvention comprennent lesdits pigments d'oxydes metalliques, ceux-ci sont pre- 
sents d une concentration comprise entre 0,1 et 15 % et de preference entre 0,5 et 10 % en polds par rapport au poids 
total de la composition. 

15 Ces pigments sont utilises de preference sous la forme de nanopigments, de diametre moyen inf6rieur ^100 nm, 

et en particulier compris entre 5 et 50 nm. 

Ces pigments peuvent etre egalement enrobes par des composes tels que des acides amines, des tensioactifs 

anioniques, des lecithines, des alcools gras, de la cire d'abeille, des acides gras, des selsd'acides gras notamment de 

sodium, de potassium, de zinc, de fer ou d'aluminium, des alkoxydes metalliques notamment de titane ou d'aluminium, 
20 du polyethylene, des silicones, des proteines notamment du collagene ou de reiastine, des alcanolamines, des oxydes 

de silicium, des oxydes metalliques ou de I'hexametaphosphate de sodium. 

Les compositions antl-vieillissement selon Unvention sont utilisables non seulement pour les soins de ta peau ainsi 

que pour sa protection, mais trouvent egalement une application directe dans les produits solaires et dans les produits 

de maquillage. 

25 Les compositions anti-vieillissement selon I'invention sont utilisables egalement sur le cuir chevelu pour le ralentis- 
sement de ta chute des cheveux et pour favoriser la repousse des cheveux. Ces compositions peuvent contenir en 
association certains composes actifs tels que le "Minoxidil" (2.4'diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses deri- 
ves, le diazoxide (7-choro-3-methyl-1.2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le "PhenytoTn" (5,5-diph6nyl imidazolidine 
2,4-dione). 

30 Les compositions selon I'invention peuvent en outre trouver une utilisation bucco-dentaire en particulier sous forme 
de p&tes dentifrices. Dans ce cas, la composition comprend des adjuvants et additifs usuels pour les compositions k 
usage buccal et notamment des agents tensio-actifs, des agents epaisslssants, des agents humectants et des agents 
de polissage tels que la silice, des agents actifs comme les fluorures. et en particulier le fluorure de sodium et even- 
tuellement des agents edulcorants comme le saccharinate de sodium. 

35 On va maintenant donner k titre d*illustration plusieurs exemples de compositions selon Unvention. 

EXEMPLE 1 - Crdme anti-vieilltssement oour le visage 
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A. Phase grasse 
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- Monostearate de polyethyieneglycof 50 OE (ICI) 

- Melange de mono et distearate de diglycerol 
-Huile de vaseline 

- Alcool cetylique 



24% 



2.5% 



1,5% 



1,5% 



50 



a Phase aqueuse 



55 



• Monoethylester de glutathion 
- Eau q.s.p. 



100% 



0,5% 
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(Dans cet exemple ainsi que dans les exemptes suivants, les pourcentages sont exprim^ en poids par rapport au 
poids de (a composition finale). 

On prepare la cr^me de la mani6re suivante : 

On chauffe la phase grasse A k 80''C, puis on y verse, sous vive agitation, la phase aqueuse B. 
La cr^me obtenue pr6sente un tr^s bel aspect et poss^de de bonnes propri^t^s cosm^iques brsqu'elie est appll- 
qu^e sur le visage. 

EXEMPLE 2 : Fluide de soin anti-vieHlissement pour le corp s 

On prepare d'abord. de fagon connue. un support sous la forme d'une dispersion de spherules lipidtques, de com- 
position suivante (en % par rapport ^ la composition finale) : 

- Lipide amphiphile non ionique de formule R-(0-CH-CH2)n-0H 

CH2OH 

dans laquelle R est un radical hexad6cyle et n a une valeur statistique 



moyenne 6gale h3 4,5 % 

- Cholesterol 4,5 % 
/ - Dicetylphosphate 1,0 % 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,3 % 

- Eau ddmineralisee sterile 30 % 



Pour cela, on melange par fusion k 100°C, les trois premiers ingredients, sous atmosphere d'azote, on refroidit k 
BO^'C puis homog^neise k I'aide d'un ultradisperseur de type Virtis. On ajoute ensuite Teau et I'agent conservateur. 
Aprds avoir ramen6 la cfispersion k la tenrp§rature ambiante, on y ajoute alors 1 % de mono^thylester de glutathlon puis 
la phase A suivante : 



Phase A : 


- Parfum 


0.4% 


- Huile de tournesot 


10% 


- Huile de parafflne 


4% 


- Vitamine F 


2% 


- L^cithine de soja 


1% 


- Palmitate d'ascorbyle 


1 % 


• Salicylate d'hexad^cylamine 


0.2% 



On homog^n^ise le melange k I'aide d*un ultradisperseur et on disperse ensuite la phase B suivante : 



Phase B : 


' Acide polyacrylique r6ticui6 commercialise sous la denomination "Carbopol® 940" par la Sodete 
Goodrich 

- Eau deminerallse 


0.4% 

39.3 % 



EP 0 623 342 B1 



Lensemble est enf in neutralist k i'aide de 0.4 % de tritthanolamine. 

Le f luide de soin ainsi obtenu peut §tre utilise par application sur le corps pour apporter de la douceur ^ la peau 





ainsi qu'une amelioration de son aspect. 
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EXEMPLE 3 : Lait de beauts protecteur pour le coros 
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Ce lait se pr^ente sous forme d'une tnfiuislon huile-dans-reau (H/E) ayant la composition suivante : 






- Mono6thylester de glutathion 


1 0/ 
1 76 




- Huile de purcellin (Dragoco) 


O Of 
d. to 




- Huile de vaseline 


6% 


15 


• Alcool oltique 


1% 




- Myristate d'isopropyle 


1,5% 




- Monosttarate de glycerine 


2% 


20 


- St6arine 


1.4% 




- Alcool c6tylique 


0,1% 




- Parfum 


0.9% 


25 


- Acide polyacrylique rtticult commercialism sous la denomination "Carbopoi® 941 " par la Society Goo- 
drich 


0.35% 




- Tri6thanolamine pure 


1.05% 




- Parahydroxybenzoate de butyte 


0.04 % 


30 


- Agent conservateur 


0.3% 


- Propyl^neglycol 


5% 




' Melange hydratant (lactate de sodium/TEA tactate/serine/uree/acide lactique) commercialise sous la 
denomination "Hydroviton" par la Soci6te Dragoco 


1.5% 


35 


- Colorant F.D.C. blue 1 (Kbhnstamn) k 1 %dans Teau 


0.03% 




- Eau demineralisee q.s.p. 


100% 



40 

EXEMPLE 4 : Cr^me anthvieiHissement pour le corps 

Cette creme se presente sous tbrnne d'une emulsion hi/E ayant la composition suivante : 

45 



- Monoethylester de glutathion 


0.8% 


- Alcool cetylique 


0,5% 


- Cire de sipol 


5% 


- Monostearate de glycerol 


1.5% 


- Huile de vaseline 


6% 


- Myristate d'isopropyle 


3% 


- Glycerine 


10% 


- Parfum 


0.2% 


- Eau q.s.p. 


100% 
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EXEMPLE 5 : Crdme anti-vieillissement oour le corps 
5 Cette cr^me se pr^sente sous Ibrme d'une Emulsion H/E ayant la composition suivante : 



- Mono^thytester de glutathion 


0,5% 


- Cire de Sipoi 


6% 


- Monost6arate de glycerol 


1,5% 


- Strata de sodium 


0.8% 


' Huile de vaseline 


6% 


- Palmltate discpropyle 


2% 


- Glyc6rine 


15% 


- Parf urn 


0,3% 


- Eau q.s.p. 


100% 



EXEMPLE 6 : Gel dermatopharmaceutlQue anti-rides 

25 

On melange, k temperature ambiante et sous agitation, les composes suivants : 



- Mono6thylester de glutathion 


0.6% 


- Polym6re s6quenc6 de polyoxy6thyl6ne/polyoxypropyl6ne/^X)lyoxy6thyl6ne "Ptoloxamer 182"* com- 
mercialism sous la denomination "Synperonic PE/L62" par la Society ICI 


0,2% 


- Propylene glycol 


4% 


- Acide lactique 


1 % 


- Sel tetrasodique de Tacide ethyl^nediamine tetrac^tique 


0,1 % 


- Ph6noxy6thanol 


0,25% 


- Eau q.s.p. 


100% 



40 



On ajoute d la dispersion obtenue 1 % de "Carbopol 940", puis de la soude en quantity suffisante pour ajuster le 
pHd5. 

45 Le gel obtenu est appliqu6 sur le visage et le cou. 



50 



55 
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EXEMPLE 7 : Cr^me de soin orotectrice anti-vieiltissement 



s 


- Mono^thylester de glutathion 


0.7% 




iviciaf lyc u diuvjui v/cLyioLccti yiiXyfUc m u dittuui uciyioiccii yiii^uc UAyeuiyiciie d oo v/c uuiiiiiiciuiciiioe ouuo 

la denomination de "Sinnowax AO" par la Soci^t^ Henket 






- St6arate de glycerol 


1 % 


10 


- Alcool c^tyiique 


1% 




- Huile de jojoba 


6% 




- Acide linoieique 


6% 


15 


- Oxyde de titane commercialism sous la denomination "MT 100 T par la Soci6t6 Tayca 

- Gonservateur q.s. 


5% 




- Eau q.s.p. 


100% 



20 

On chauffe la phase grasse k SC'C, puis on ajoute Toxyde de titane. On verse alors la phase aqueuse, sous agita- 
tion k 80*^0. dans la phase grasse. 



Cette composition sous Ibrme de cr^me est appliqu^e quotidiennement sur le visage pour retarder {'apparition des 



25 


rides- 

EXEMPLE 8 : S4rum antichute pour le cuir chevelu 




30 








- Monoethyl ester de glutathion 


0.20% 




- Polyglyc6ryl-2 st^arate commercialise sous la denomination de "Hostacerine DGS" par la Societe 
Hoechst 


1,30% 


35 


- Cholesterol 


0.60% 




- Sel de sodium de I'acide phosphatidique 


0,10% 




- Glycerine 


3,00% 


40 


- L-hydroxyproline 


1,00% 


- D-panthenol 


1.50% 




- Guanosine 


0.01% 




- Ck>nservateurs 


0.30% 


45 


- Polyphosphonate commercialise sous la denomination de "Dequest 2046" par la Sodete Monsarrto Che- 
mical 


0.80% 




- Hydrolysat iactique commercialise sous ia denomination de "Lactolan LS" par les laboratoires serobiolo- 
giques de Nancy 


5.00% 


50 


- Minoxidil 


1.00% 




- Ceruloplasmine 


0.01% 




- Solution aqueuse de superoxyde dismutase k 5000 unites/ml commercial is6e par la Societe Pentapharm 


1,00% 


55 


- Melange d'acides polycarboxyvinyiiques commercialise sous la denomination de **Cartx)pol® 940" par la 
Societe Goodrich 

- Triethanolamine q.s. pH 6,5 


0.50% 




- Eau demlneralisee q.s.p. 


100% 
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EXEMPLE 9 : Cr^me anthvieHlissement d^piamentante i base de liposomes 

a) On prepare d'abord une dispersion de v6sicules lipidiques. 

Pour cela, on melange par fusion k 110**C sous atmosphere d'azote, les ingredients suivants : 

' Lipide amphiphile non ionique de formule R-(OCH-CH2)n-OH 

CH2OH 

dans laquelle R est un radical hexad6cyle et n a une valeur statistique 

moyenne 6gale a 3 3,75 % 

- Cholesterol 3.75 % 



Apr^s refroldissement du m^iange k SO^'C, on ajoute : 



■ Acide n-heptanoyl-5-salicylique 0,50 % 



Apr^s homogeneisation k Taide d'un ultradisperseur du type Virtis. on incorpore les ingredients suivants : 



- Glycerine 


3.00 % 


- Eau denfuneralisee 


19,30% 



On refroidit le melange k 70°C, puis homogeneise et ajoute ; 



- Monoethylester de glutathion 


0.60% 


- Acide kpjique 


1,00% 


- Eau demineralisee 


22.42 % 



On abaisse la temperature du melange k 40°C. I'liomogeneise et y additionne enf in les produits suivants : 



■ Acide caf eique 

• Monoethyiether de diethyienegtycol 



1,27% 
7.50% 



Apres homogeneisation. la cEspersion obtenue presente des vesicules lipidiques dont la taille moyenne est 
d'environ 0,2 microns. 
b) On prepare ensuite la creme. 

Pour cela. on ajoute k 25''C k la dispersion precedemment obtenue, les ingredients suivants : 
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- Huil de vaseline 


14,00% 


- Huile de silicone volatile 


10,00% 



Apr^s homog6n6isation k Taide d'un ultradisperseur, on incorpore les produits suivants : 



10 



- Parfum 


0,40% 


- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialism sous la denomination "Carbopol® 940" par la 
Society Goodrich 


0.40% 


- Tri6thanolamlne 


1.50% 


- Parahydroxybenzoate de m^thyle 


0.20% 


- Eau demin^ralis^ q.s.p. 


100% 



20 

La cr^me ainsi obtenue est de couleur beige et poss^e de bonnes propriety cosm§tiques. 

EXEMPLE 1 0 : Gel anti-vieillissement et anti-chute pour le cuir chevefu 

25 



- Mono6thylester de gluthation 


0.20% 


- Superoxyde dismutase 


30 Ul 


- Polyphosphonate commercialism sous la denomination de "Dequest 2046" par la Socimtm Mon- 
santo ChemicaJ 


0.07 %MA 


- Propyl6neglycol 


5% 


- Ceruloplasmine 


0.01 % 


- Acide polyacryilque r§ticul§ commercialise sous la denomination "Carbopol® 941 - par la Societe 
Goodrich 


0.50% 


- Minoxidil 


1.00% 


- Triethanolamine q.s. pH 7 




- Consen^ateurs q.s. 




• Eau q.s.p. 


100% 



50 



55 
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EXEMPLE 11 : Cr^me de spin pour le visage sous forme dune Emulsi on huile-dans-reau 



5 


• Mnno^thvloctor ria nli ifathinn 
iviui lucii ly leoici uts yiuiciiiiiuii 


0,50 % 




- Superoxyde dismutase titrant ^3,13 U/mg q.s.p. 600 unites commerdalis6e par la Soci6t6 Penta- 


0,20 % 




pharm 






- Poly^thyl^neglycol 50 oxy6thyI6n6 


1.50% 


10 


- St^arate de moncxiiglyc^ryle 


1,50% 




-Huile de vaseline 


24.00 % 




- Alcool c6tyllque 


2.50 % 


15 


• Tri6thanolamine q.s. pH 7 






- Eau q.s.p. 


100% 



20 On pr^are une creme de la mani^re suivante. 

On chauffe te melange des tngr^ients d Texception de la SOD k 80°C, puis apr^ honrrog§n6isa1ion et refroidisse- 
ment du melange ainsi obtenu k SO^'C, on ajoute la SOD. 

EXEMPLE 12 : Emulsion eau-dans-fhuile 

25 



- Mono-octylester de glutathion 


0.5% 


- Polyethylene glycol 40 


1,5% 


- Stearate de monodiglyceryle 


1.5% 


- Huile de vaseline 


24% 


- Alcool cetylique 


2.5% 


- Tristearate de sorbitan 


0.3% 


- Eau q.s.p. 


100% 



EXEMPLE 13 : Emulsion huile-dans-reau 

45 



- Monom6thylesler de glutathion 


0.5% 


- Poly§thyl6ne glycol 40 


1.5% 


- Stearate de monodiglyc§ryle 


1.5% 


- Huite de vaseline 


24% 


- Alcool cetytique 


2.5% 


- Stearate de glyc6ryle 


1% 


- Eau q.s.pL 


100% 
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EXEMPLE 14 : Emulsion eau-dans-fhuHe 



' Monom^hylester de glutathion 


1% 


- C6tyl dim^thicone copotyol 


3% 


- Gel de bentone 


5% 


- Silicone volatil 


10% 


- Huile de beurre de karit§ 


5% 


- Purcellin liquide 


3% 


- Sulfate de magnesium 


0,7% 


- Glycerol 


3% 


- Eau q.s.p. 


100% 



Revendications 

1 . Utilisation d'un aikyie ester de glutathion correspondant k la formute : 

H2N-CH-(CH2)2-CONH«CH-CONH-CH2-COOR 
I I ^ 

COOH CHjSH 



dans laquelle : 

R repr6sente un radical alkyle ayanl de 1 ^ 10 atomes de carbone, pour la preparation d'une composition cos- 
m^tique ou dermatologique destin^e au traitement par voie topique du vieillissement cutan6. 

2. Utilisation selon la revendication 1 , caract^ris^e par le tart que ledit alkyle ester de glutathion est le monom6thyles- 
ter. le mono6thylester ou le monooctylester de ^utathion. 

3. Utilisation selon la revendicatbn 1 ou 2, caract^ris^e par le fait que ledit alkyle ester de glutathion est pr^nt dans 
la composition k une concentration comprise entre 0.01 % et 1 0 %. et de pr6f6rence entre 0.5 et 5 % en polds par 
rapport au poids total de la composition. 

4. Utilisation selon I'une queiconque des revendications pr^6dentes. caract6ris6e par le fait que ladite composition 
comprend en outre un principe actif additionnet k une concentration comprise entre 0.001 et 10 % en poids par rap- 
port au poids total de la composition. 

5. Utilisation selon la revendication 4, caract6ris6e par le fart que ledit principe actif additionnel est choisi parmi la 
superoxyde dismutase purifi^e ou non. ^entuellement modifi^e ou une substance ayant une activity de supe- 
roxyde dismutase. 

6. Utilisation selon I'une queiconque des revendications pr^Mentes. caract6ris6e par le fait que ladite composition 
comprend en outre au molns un agent de chelation des m6taux. 

7. Utilisation selon Tune queiconque des revendications pr^6dentes, caract^rls^ par I fait que ladite composition 
comprend en outre des pigments d'oxydes m^talliques. 
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8. Utilisation selon la revendication 7, caract^ris^e par le fait que lesdits pigments sont pr^ents dans la composition 
k une concentration comprise entre 0,1 et 15 % et de pr^f^ence entr 0,5 et 10 % en poids par rapport au poids 
total de la composition. 

5 9. Composition cosm6tique ou dermatologique destin^e au traitement par voie topique du vieillissement cutan6, 
caract6ris6e par le fait qu'elie content un alkyle ester de glutathion de formule (I) et une superoxyde dismutase. 

10. Composition cosm6tique ou dermatologique selon la revendication 9. caract6ris6e par le fait que ledit alkyle ester 
de glutathion est present en une proportion comprise entre 0,01 % et 10 % et de pr6f6rence entre 0,5 et 5 % et que 
10 ladite superoxyde dismutase est pr6sente en une proportion comprise entre 0.001 et 1 0 % en pokis par rapport au 
poids total de la composition. 

Claims 

IS 1 . Use of a glutathione alkyi ester corresponding to the formula: 

H2N-CH-(CH2)2-CONH-CH-CONH-CH2-COOR 

I t a) 

COOH CHoSH 

20 



in which: 

25 R represents an alkyI radical having from 1 to 10 carbon atoms, for the preparation of a cosmetic or dermato- 

logical composition intended for the topical treatment of cutaneous ageing. 

2. Use according to Claim 1 , characterized by the fact that the said glutathione alkyI ester is glutathione monomethyl 

ester, monoethyl ester or monooctyl ester. 

30 

3. Use according to Claim 1 or 2. characterized by the fact that the sakJ glutathione aikyi ester is present in the com- 
position at a concentration of between 0.01 % and 10 %, and preferably between 0.5 and 5 % by weight relative to 
the total weight of the compositbn. 

35 4. Use according to any one of the preceding claims, characterized by the fact that the said composition comprises, 
in addition, an additional active ingredient at a concentration of between 0.001 and 10 % by weight relative to the 
total weight of the composition. 

5. Use according to Claim 4, characterized by the fact that the said additional active ingredient is chosen from option- 
ee ally modified purified or unpurif led superoxide dismutase or a substance having a superoxide dismutase activity. 

6. Use according to any one of the preceding clainns, characterized by the fact that the saki composition comprises, 
In additton, at least one metal-chefating agent. 

45 7. Use according to any one of the preceding claims, characterized by the fact that the said connpositlon comprises, 
in addition, pigments of metallic oxkies. 

8. Use according to Claim 7, characterized by the fact that the said pigments are present in the composition at a con- 
centration of between 0.1 and 15 % and preferably between 0.5 and 10 % by weight relative to the total weight of 

50 the oompositk)n. 

9. Cosmetic or dermatological composition intended for the topical treatment of cutaneous ageing, characterized by 
the fact that it contains a glufathione alkyt ester of formula (I) and a superoxkle dismutase. 

55 10. Cosmetic or dermatological composition according to Claim 9, characterized by the fact that the said glutathione 
alkyI ester is present in a proportion of betwe n 0.01 % and 10 % and preferably between 0.5 and 5 % and that the 
said superoxide dismutase is present In a proportion of betwe n 0.001 and 10 % by weight r latlve to the total 
weight of the composition. 
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Patentanspruche 

1 . Verwendung eines Glutathionalkylesters, der der folgenden Formel entspricht: 

H2N-CH-(CH2)2-CO^fH-CH-CONH-CH2-COOR ^ ^ j 

COOH CH^SH 

worin 

R einen Alkylrest mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, zur Herstellung einer kosmetischen oder dermato- 
logischen Zubereitung, die zur Behandlung der Hautalterung auf topischem Wege bestimnrtt ist. 

2. VerwerxJung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 der Glutathionalkylester als Glutathlonmonomethy- 
lester. Glutathionmonoethylester Oder Glutathionmonooctylester vorliegt. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet daB der Glutathionalkylester in der Zubereitung in 
einer Konzentration im Bereich zwischen 0,01 und 10 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,5 und 5 Gew.-% in bezug 
auf das Gesamtgewk^ht der Zusammensetzung vorhanden ist. 

4. Venwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung zusatzlich 
noch einen weiteren Wirkstoff in einer Konzentration im Bereich zwischen 0,001 und 10 Gew.-% in bezug auf das 
Gesamtgewicht der Zusammensetzung enthatt. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzek^hnet, daB der zusdtzlk;he weltere Wirkstoff unter gegebenen- 
falls gereinigter Superoxiddismutase, die gegebenenfalls modifiziert ist, Oder einer Substanz mit einer Superoxid- 
dismutasewirkung ausgewShlt wird. 

6. VenA/endung nach einem der vorstehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. daB die Zubereitung zusdtzlich 
noch mindestens ein Metallkomplexierungsmittel enthatt 

7. Venvendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. daB die Zubereitung zusdtzlich 
noch Metalloxidpigmente enthdit. 

8. VenAfendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die Pigmente in der Zubereitung in einer Konzentra- 
tion im Bereich zwischen 0,1 und 15 Gew.-%, vorzug^eise zwischen 0.5 und 10 Gew.-%, In bezug auf das 
Gesamtgewicht der Zusammensetzung enthalten sind. 

9. Kosmetische oder dermatologische Zubereitung, die zur Behandlung der Hautalterung auf dem topischem Verab- 
reichungsweg bestimmt ist, dadurch gekennzeichnet daB sie einen Glutathionalkylester gemdB der Formel (I) 
sowie eine Superoxkidismutase enthdH 

10. Kosmetische oder dermatologische Zubereitung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB der Glutathional- 
kylester in einem Verhditnis zwischen 0,01 und 10 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0.5 und 5 Gew.-%. und die 
Superoxkkilsmutase In einem Mengenverhditnis zwischen 0,001 und 10 Gew.-% in bezug auf das Gesamtgewicht 
der Zusammensetzung enthalten sind. 
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